M I S E A U POINT 


Transplantation hepatique pour cancer 

Le carcinome hepatocellulaire est une indication majeure 
de transplantation hepatique (10 a 15 % des transplantations 
hepatiques en Europe). Son importance relative au sein 
des indications de transplantation hepatique augmente 
actuellement dans tous les pays occidentaux. 


Yvon Calmus* 


C ette breve mise au point envisage 
le traitement des cancers hepato- 
biliaires par transplantation hepa- 
tique, et le probleme de la trans- 
plantation hepatique chez les sujets 
ayant un antecedent de cancer extra- 
hepatique. Les cancers de novo apres 
transplantation hepatique ont ete exdus. 

TRANSPLANTATION HEPATIQUE 
POUR CARCINOME 
HEPATOCELLULAIRE 

Quels carcinomes hepatocellulaires 
doivent beneficier d'une transplanta- 
tion hepatique? 

L’apparition d’un carcinome hepato- 
cellulaire chez un patient ayant une 
cirrhose doit faire d’emblee envisa- 
ger la transplantation, qui regie simul- 
tanement le probleme de la cirrhose 
(avec son risque eleve de recidive en 
cas de traitement conventionnel) et 
celui du carcinome hepatocellulaire. 1 2 

Les conditions permettant de l’en- 
visager doivent tenir compte du risque 
de recidive tumorale post-greffe. Les 
facteurs etablis de risque sont partiel- 


lement connus : taille tumorale elevee, 
envahissement vasculaire micro- et 
surtout macroscopique, maladie multi- 
focale et bilobaire, faihle differentiation 
tumorale, taux eleve d’alfa-foetoproteine 
(500 ng/mL). 2,4 Ces facteurs ne sont 
cependant pas completement inde- 
pendants, et les comhinaisons de fac- 
teurs predictifs permettant de predire 
la recidive ne font pas encore l’objet 
dun consensus. 2 ' 3 Les criteres le plus 
couramment utilises pour permettre la 
transplantation hepatique sont les cri- 
teres de Milan, bases tres simplement 
sur le nombre et la taille des lesions 
de carcinome hepatocellulaire: lesion 
unique de moins de 5 cm de diame- 
tre ou 3 lesions au maximum, la plus 
volumineuse ne depassant pas 3 cm. 
Lorsque ces criteres sont respectes, le 
risque de recidive apres transplantation 
ne depasse pas 15 %. Les tentatives 
actuelles de depasser ces criteres tres 
restrictifs, tout en limitant le risque de 
recidive a moins de 30 %, ne sont pas 
encore validees : ce sont en particu- 
lier les criteres de San Francisco 
(tumeur unique ne depassant pas 
6,5 cm, ou pas plus de 3 lesions, le 
diametre tumoral total restant inferieur 


a 8 cm). 4 Des parametres predictifs cel- 
lulaires (expression de VEGF [vascular 
endothelial growth factor ■[ presence de 
cellules tumorales circulantes, presence 
de cellules tumorales meduUaires) sont 
en cours d evaluation. 

L’un des problemes actuellement 
non resolus dans le traitement du car- 
cinome hepatocellulaire est celui des 
petits carcinomes hepatocellulaires (en 
pratique ceux pouvant beneficier dun 
traitement conventionnel curateur, 
resection chirurgicale ou radiofre- 
quence) survenant sur une cirrhose 
« peu grave » (score Child-Pugh A, 
hypertension portale moderee). Dans 
ce cas, le benefice de la transplanta- 
tion nest pas clair: la survie globale 
des patients a 5 ans est similaire apres 
resection et apres transplantation dans 
la plupart des series, meme si la sur- 
vie a 5 ans sans recidive est meilleure 
apres transplantation. 1,2 

Quelle priorite a le carcinome 

hepatocellulaire sur la liste d'attente? 

Le score foie, mis en place par TAgence 
de la biomedecine depuis le 6 mars 
2007, permet de donner de lacon indi- 
viduelle un rang d’attribution des gref- 
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fons chsponibles. 5 Cest une somme de 
composantes, chacune resultant du 
produit dun poids et dune fonction 
lineaire variant de 0 a 100 %. Pour le 
carcinome hepatocellulaire (CHC), les 
principales composantes sont: 
score foie = 1 OOO.fj (MELD) 

+ si (CHC TNMl).200.f 2 (duree d’at- 
tente; sur 12 mois); 

+ si (CHC TNM 3= 2).200.f 2 (duree 
d’attente; sur 6 mois). 

La gravite de la cirrhose est evaluee 
par le score nord-americain MELD 
( model for end-stage liver disease ), qui 
permet de predire la survie sponta- 
nee des cirrhotiques, en combinant 
3 parametres biologiques : creatinine- 
mie, bilirubinemie, et INR (interna- 
tional normalized ratio ). La composante 
basee sur le score MELD a, dans la 
version actuelle, un poids maximal de 
1 000 points qui sont attribues selon 
une fonction fl lineaire croissante du 
MELD (qui varie de 6 a 40, un malade 
ayant un score MELD a 6 se verra attri- 
buer 0 point, un malade ayant un 
MELD a 40 se verra attribuer 
1 000 points). Pour la composante « car- 
cinome hepatocellulaire », la duree d’at- 
tente est prise en compte : 200 points 
sont obtenus en 12 mois pour les CHC 
TNM1 (lesion unique de 2 cm ou 
moins) et en 6 mois pour les CHC 
TNM2. Ces points s’ajoutent a ceux 
obtenus au MELD en cas de cirrhose 
sous-jacente. D’autres composantes, 
notamment basees sur la distance entre 
le lieu de prelevement et le centre de 
greffes, sont ajoutees au score foie. La 
procedure habituelle est conservee 
pour les demandes de mise en super- 
urgence nationale, et une procedure 
d’acces urgent a la greffe pour des rai- 
sons mal prises en compte par les aut- 
res composantes du score foie est pos- 
sible apres avis du college d’experts. 

Le score foie peut faire l’objet de 
reajustements, en fonction des eva- 
luations effectuees par l’Agence de la 
biomedecine, ou a la demande des 
equipes de transplantation. L’un des 
prochains reajustements aura preci- 
sement pour objet le « poids » donne 
au carcinome hepatocellulaire : il est 


clair, en effet, que les patients atteints 
de CHC TNM2 (plus de 2 cm) et dont 
la cirrhose est peu evoluee (MELD 
proche de 6) auront une duree d’at- 
tente prolongee, voire ne pourront pas 
acceder a la transplantation (du fait de 
la presence constante de patients cir- 
rhotiques ayant un score foie superieur 
a 200 sur la liste d’attente, alors que 
leur propre score ne peut pas depas- 
ser ce chiffre). 

L’utilisation d’un greffon issu de 
dotmeur vivant apparente reste pos- 
sible pour un patient adulte porteur 
de carcinome hepatocellulaire. Cette 
technique, qui permet d’eviter une 
duree d’attente prolongee, et met done 
le receveur dans les meilleures condi- 
tions au plan carcinologique, doit etre 
mise en balance avec le risque encouru 
par le donneur (risque de mortalite de 
0,5 %, environ; risque de morbidite, 
notamment de complication biliaire, 
de 5 a 20 %). 

Quel traitement d'attente ? 

Un traitement est souvent necessaire 
en attendant la transplantation, surtout 
si le delai d’attente, variable selon le 
groupe sanguin et la gravite de la mal- 
adie hepatique sous-jacente, depasse 
6 mois. Ce traitement d’attente peut 
comporter resection chirurgicale, 
radiofrequence, chimio-embolisation, 
ou une association de ces traitements. 2 

L’analyse du registre americain 
suggere que le downstaging pre- 
transplantation, quelle que soit la 
methode utilisee, chimio-embolisation 
ou radiofrequence, a m cl i ore les resul- 
tats de la transplantation, sans qu’il soit 
possible, actuellement, de determiner 
si cette amelioration est liee a un effet 
sur la tumeur, ou a une selection des 
patients ayant une tumeur a plus fai- 
ble potentiel evolutif. 

La resection chirurgicale, lorsqu’elle 
est possible (cirrhose Child-Pugh A), 
permet d’affiner la decision therapeu- 
tique en recueillant des facteurs pro- 
nostiques precis (envahissement vei- 
neux microscopique, differenciation 
cellulaire, notamment) : transplantation 
hepatique d’emblee, en « pont », en 


cas de risque eleve de recidive, ou 
transplantation differee, en « sauve- 
tage », en cas de recidive tumorale seu- 
lement, en presence d’un risque faible. 
L’un des problemes non resolus dans 
la transplantation en pont pour carci- 
nome hepatocellulaire est que la reci- 
dive peut se manifester sous une fonne 
d’emblee inaccessible a la transplanta- 
tion, meme lorsque la surveillance apres 
le traitement initial est etroite. Certains 
auteurs proposent done la transplan- 
tation hepatique d’emblee, meme dans 
les formes accessibles a une resection, 
surtout chez les patients susceptibles 
d’avoir une duree d’attente longue ou 
imprevisible (score MELD faible, grou- 
pes sanguins B et AB). 

En cas de cirrhose sous-jacente grave 
(Child-Pugh C), le pronostic iinme- 
diat est a la cirrhose ; aucun traitement 
d’attente n’est possible, car tous com- 
ponent un risque excessif dans ce 
contexte; heureusement, le delai d’at- 
tente (grace a la composante MELD du 
score foie) est en general bref, sauf pour 
les groupes sanguins B et surtout AB. 

En cas de cirrhose de gravite inter- 
mediate, la decision d’un traitement 
d’attente doit etre prise au cas par cas, 
en fonction du risque estime, et de la 
duree d’attente previsible. 

Quel traitement 

apres la transplantation hepatique? 

Une discordance d’extension tumorale 
entre F evaluation radiologique pre- 
transplantation et les constatations his- 
tologiques sur le foie explante est fre- 
quente : il n’est pas rare, en particulier, 
de decouvrir un envahissement vas- 
culaire non detecte anterieurement et 
un nombre de tumeurs plus eleve que 
prevu. 2 

Lorsque l’extension tumorale est 
limitee, en pratique lorsque les crite- 
res de Milan sont respectes sur les 
constatations histologiques, il est 
logique de ne pas prevoir de traite- 
ment complementaire contre la 
tumeur, dans la mesure ou le risque 
de recidive est limite. En revanche, si 
les criteres de Milan sont depasses, des 
traitements visant a reduire ce risque 
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Risque de recidive tumorale apres transplantation hepatique chez 
des patients ayant un antecedent de cancer ou d’hemopathie 


TYPE 

DE CANCER 

D 

RECIDIVE 

EN TH (%) 

RECIDIVE 

EN TR (%) 

RECIDIVE CHEZ LES 
IMMUNOCOMPETENTS* 
(%> 

Lymphomes 

18 

5,9 

10 

6 a 50 

Cancers cutanes 

17 

23,5 

60 

1 a 18 a 5ans 

Cancer colorectal 

16 

18,8 

20 

3 a 40 

Syndromes 

myeloproliferatifs 

14 

7,1 

- 

1,3 a 7 

Cancer du sein 

12 

33,3 

24 

20 a 40 

Cancer du rein 

7 

0 

0 (incidental) -30 
(symptomatique) 

6 a 70 

Melanome 

6 

0 

29 

0 a 50 

Cancer du col 

5 

0 

5 

4 a plus de 60 

Cancer de la thyroide 

4 

25 

7 

5 a 50 


■M'iw TH: transplantation hepatique, TR: transplantation renale; *selon le type et 
I'extension. 


peuvent etre proposes : modification 
du traitement immunosuppresseur, et 
traitement antitumoral adjuvant. 

Les anticalcineurines (ciclosporine 
ou tacrolimus) exercent un effet pro- 
moteur sur la croissance tumorale. En 
revanche, les inhibiteurs de mTOR 
(sirolimus ou everolimus) possedent 
un effet antitumoral lie a une inhibi- 
tion du cycle cellulaire et a un effet anti- 
angiogenique. Ces dentiers ont un effet 
antitumoral puissant sur des tumeurs, 
comme les sarcomes de Kaposi, for- 
tement dependant de l’angiogenese. 
On peut raisonnablement esperer un 
effet inhihiteur sur la croissance tumo- 
rale du carcinome hepatocellulaire, 
mais cet effet benefique nest pas clai- 
rement demontre. 2 Quelques etudes 
retrospectives le suggerent, et une 
etude prospective est en cours pour 
evaluer le benefice du sirolimus chez 
les patients transplantes pour carci- 
nome hepatocellulaire (notamment 
dans le groupe des patients depassant 
les criteres de Milan). 

L’adjonction d’une chimiotherapie 
adjuvante est logique chez les patients 
a fort risque de recidive. On ne dispose 
malheureusement que d’etudes retro- 
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spectives limitees pour etablir le bien- 
fonde de cette demarche. Des etudes 
prospectives, utilisant en particulier des 
medicaments tels que les inhibiteurs 
du recepteur du VEGF, les inhibiteurs 
des proteines kinases, et les inhibiteurs 
de telomerase, sont necessaires. 

TRANSPLANTATION HEPATIQUE 

POUR LES AUTRES CANCERS 

D’autres cancers primitifs hepatobi- 
liaires (hepatoblastomes, cholangio- 
carcinome) et les metastases des 
tumeurs endocrines sont des indica- 
tions marginales de transplantation 
hepatique. Les autres metastases, du 
fait du pronostic tres pejoratif apres 
transplantation, restent des contre- 
indications pour la transplantation. Les 
sarcomes sont une mauvaise indica- 
tion de transplantation. 

Hemangio-endotheliome epithelioi'de 
L’hemangio-endotheliomeepithelioide 
est une tumeur hepatique primitive rare, 
caracterisee par une croissance tumo- 
rale lente, et une extension extrahepa- 
tique tardive. C’est done une indication 
logique de transplantation hepatique 
dans les formes inaccessibles a une 


resection conventionnelle. Le registre 
europeen confirme que les resultats 
de la transplantation hepatique pour 
hemangio-endotheliome epithelioi'de 
sont excellents, avec un risque de reci- 
dive hepatique ou extrahepatique fai- 
ble, malgre Tutilisation dun traitement 
immunosuppresseur habituel. 

Metastases de tumeurs endocrines 

Les metastases hepatiques de tumeurs 
endocrines sont une indication rare de 
transplantation hepatique. Une analyse 
retrospective recente suggere que cette 
indication est possible dans des cas 
selectionnes (tumeurs carcinoides, 
tumeur primitive non duodenopan- 
creatique, absence d’hepatomegalie). 6 

Cholangiocarcinome 

Le cholangiocarcinome est une indi- 
cation rare de transplantation hepa- 
tique. Le risque de recidive local est 
majeur, de sorte que la transplanta- 
tion n’est possible qu’au prix d’une 
selection extensive et de traitements 
adjuvants (radiotherapie, interne et 
exteme). 

PEUT-ON FAIRE 

UNE TRANSPLANTATION HEPATIQUE 

CHEZ DES PATIENTS AYANT 

UN ANTECEDENT DE CANCER? 

L’amelioration des resultats de la 
transplantation hepatique, permettant 
d’obtenir une survie des patients de 
pres de 80 % a 1 an et 70 % a 5 ans, 
globalement, a conduit a etendre les 
indications, et a inclure des patients 
plus ages, et ayant des comorbidites 
notables, souvent considerees dans le 
passe comme des contre-indications 
(diabete, maladie coronarienne, por- 
tage du virus de Timmunodeficience 
humaine [VIH], antecedent de cancer). 

Un antecedent de cancer expose a un 
risque de reddive, potentiellement acce- 
lere ou aggrave par Tutilisation d’une 
immunosuppression capable de pro- 
mouvoir la croissance tumorale ou de 
« reveiller » des metastases dormantes. 

Nos connaissances sur ce sujet ne 
reposent que sur des series retrospec- 
tives, portant sur des cohortes de patients 
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qui sont petites, et qui se sont modi- 
fiees dans le temps (changements d ’in- 
dication, inclusion de patients de plus 
en plus ages, notamment). Le risque a 
ete bien etudie apres transplantation 
renale, dans le registre du cancer de Cin- 
cinnati: on y apprend que le risque de 
reactive sur plus de 1 000 transplanta- 
tions renales, a ete globalement de 22 %, 
variant selon le type de cancer et rex- 
tension, donnee qui a mene a la recom- 
mandation dassique d’un delai de 2 a 
5 ans apres traitement du cancer avant 
de realtser une transplantation renale. 
L’attente avant transplantation hepatique 
est le plus souvent impossible, de sorte 
que la seule possibilite est d’exdure de 
la transplantation les porteurs de can- 
cer dont l’extension laisse prevoir un 
risque eleve de reddive. Les donnees 
en transplantation hepatique ne repo- 
sent que sur des series de 5 a 44 can- 
cers preexistants (delai moyen entre can- 
cer et transplantation hepatique de 26 
a 104 mois), avec des risques de red- 
dive allant de 0 a 24 %, apres des delais 
moyens de suivi de 16 a 69 mois. 

Dans une serie recente, la proba- 
bilite actuarielle de recidive (ou de 
transformation pour les hemopathies) 
a ete de 3 % a 5 et 10 ans. 7 Par com- 
paraison, le taux de cancers de novo 
dans la meme serie a ete de 6,8 % et 
14,6 % a 5 et 10 ans, confonne aux 
donnees publiees sur le sujet. 7 La fai- 
ble recidive tumorale a probablement 
ete expliquee, en partie, comme dans 
les travaux anterieurs, par la stricte 
selection des patients (p. ex. en ce qui 
conceme les tumeurs sol ides, le degre 
d’extension tumorale etait limite dans 
la plupart des cas T1 ou T2N0M0). 7 

Le tableau ci-avant rassemble les 
donnees de 5 publications. Meme si 
ces donnees ne reposent que sur des 
faibles effectifs, etrapportent des series 
parfois anciennes, elles indiquent 
clairement que le risque de recidive 
tumorale est limite, du meme ordre 
de grandeur que celui observe apres 
transplantation renale (oil les delais 
entre traitement du cancer et greffe ont 
ete souvent superieurs) ou chez les 
patients non transplantes. 7 Cela reflete 


probablement une politique delibe- 
ree de selection des formes de meiUeur 
pronostic, notamment en termes d’ex- 
tension tumorale. 

CONCLUSION 

Ces donnees confortent la possibilite 
de transplanter, en foie comme en rein, 
les patients anterieurement traites pour 
un cancer extrahepatique, a condition 
que leur probabilite de survie sans 


recidive a 5 ans soit consideree comme 
au moins egale a 50 %, sorti du 
contexte de greffe. Dans ces condi- 
tions, le risque de recidive tumorale 
ne semble pas depasser le risque de 
la population generale, malgre l’utiti- 
sation des immunosuppresseurs. ■ 


Hauteur declare n \ avoir aucun conflit 
d’interets concemant les donnees 
publiees dans cet article. 


SUMMARY Liver transplantation for cancer 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a major indication of liver transplantation (LT). For HCC 
accessible to conventional therapies, resection or radiofrequency ablation, 5-year survival is 
similar after LT or conventional therapy, although recurrence-free survival is better after LT. For 
the other cases, the Milan criteria (single nodule < 5 cm or no more than 3 nodules, less than 
3 cm), limiting the risk of recurrence to 15%, are universally used. The « liver scores, established 
by the french Agency of biomedicine, gives a national rank on the LT waiting list. It is a sum of 
components, including one based on the MELD score, evaluating the severity of cirrhosis 
(maximum 1000 points) and an HCC component (maximum 200 points). The liver score will be 
regularly revisited. A treatment is often necessary during the waiting period, if the waiting time 
may be longer than 6 months. Hepatoblastoma, cholangiocarcinoma and neuroendocrine 
metastases are marginal indications of LT. LT is possible in patients with a pasthistory of 
extrahepatic cancer. The risk of recurrence (or transformation of hemopathies) is lower than 5% 
at 10 years, probably because of the extensive selection made among these patients. 
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RESUME Transplantation hepatique pour cancer 

Le carcinome hepatocellulaire est une indication majeure de transplantation hepatique. Pour 
les carcinomes pouvant beneficier d'un traitement conventionnel, resection ou radiofrequence, 
la survie a 5 ans est similaire apres traitement conventionnel ou transplantation hepatique, 
meme si la survie sans recidive est meilleure apres transplantation. Pour les autres, les criteres 
d'acceptabilite usuels sont les criteres de Milan (lesion unique < 5cm ou 3 lesions au maximum, 
ne depassant pas 3 cm), limitant le risque de recidive apres transplantation hepatique a 15%. 

Le score foie, mis en place par I'Agence de la biomedecine, permet d'attribuer un rang individuel 
d’attribution des greffons. C'est une somme de composantes, ou la gravite de la cirrhose (score 
MELD) a un poids maximal de 1000 points, et la composante « carcinome hepatocellulaire » 
de 200 points. Le score foie doit faire I'objet de reajustements reguliers. Un traitement est 
necessaire en attente de transplantation hepatique, si le delai previsible d'attente depasse 
6 mois. Les hepatoblastomes, cholangiocarcinomes et les metastases des tumeurs endocrines 
sont des indications marginales de transplantation hepatique. II est possible de realiser 
une transplantation hepatique chez des patients ayant un antecedent de cancer. La probabilite 
de recidive (ou de transformation pour les hemopathies) est inferieure a 5% a 10 ans, 
probablement expliquee par la stricte selection des patients. 
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